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される｡ 細胞内Ca2+濃度の上昇が一酸化窒素合成酵素を活性化し一酸化窒素 (NO)を発生させる｡ 生
じたNOは,細胞外-直ちに拡散し,少量のNOはNMDA受容体を抑制してCa2十の細胞内流入を阻

























論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨
網膜においてグルタミン酸は興奮性神経伝達物質としての生理的機能だけではなく,遅発性神経細胞死
における神経毒としての作用がある｡本研究はグルタミン酸誘発遅発性神経細胞死に対するメチルコバラ
ミン (MB12) の保護作用及びそのメカニズムのinvitroでの検討である｡
ビタミンB12の活性型であるMB12はホモシステインからメチオニンを生成する際に必要な補酵素で,
この代謝経路により生成されるS-アデノシルメチオニン (SAM)は生体内でのメチル基供与体として,
種々のメチル基転移反応に関与している｡ MB12はグルタミン酸毒性に対して,同時投与では無効であっ
たが,培養初日からの前投与で用量依存性に保護作用を示した｡さらに,一酸化窒素生成試薬で誘発され
る細胞毒性を前投与で抑制した｡また,グルタミン酸毒性の最初のステップである細胞内-のCa2+の流
入に関しては前投与をしても対照群と有意差は認められなかった｡SAM をMB12と同様にグルタミン酸
毒性に対し検討したところMB12と同様の保護作用を示した｡従って,MB12のグルタミン酸毒性に保護
作用を示した｡従って,MB12のグルタミン酸毒性に対する保護作用はSAMのメチル基供与体としての
作用を介して発現していると考えられた｡
以上の研究はグルタミン酸神経毒性に対するMB12の保護作用及びそのメカニズムを解明したものであ
り,グルタミン酸神経毒性の関与する疾患に対する治療薬としての可能性を示したものである｡
従って,本論文は博士 (医学)の学位論文として価値あるものと認める｡
なお,本学位授与申請者は,平成9年 2月12日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け,合格と認
められたものである｡
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